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© Wirkstoffhaltiges Pflaster zur kontrollierten Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut 



© Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaltiges Pfla- 
ster zur kontrollierten Verabreichung von Wirkstoffen 
an die Haut, das eine Ruckseite und eine Hautseite 
besitzt, mit einer Ruckschicht, einem im wesentli- 
chen senkrecht zur Hautkontaktflache des Pflasters 
geteilten, einen Oder mehrere Wirkstoffe aufweisen- 
den Wirkstoff reservoir, einer Haftklebeeinrichtung auf 
^der Hautseite sowie ggf. einer vor Applikation des 
^Pflasters ablosbaren Abdeckschicht, wobei minde- 
. stens ein Wirkstoffreservoirteil (12) unter Verbleiben 
^eines Oder mehrerer Wirkstoffreservoirteile (13) auf 
^der Haut ablosbar ist. Dazu ist vorgesehen, da/3 der 
O^auf der Haut verbleibende Teil (13) des Wirkstoffre- 
ggservoirteil eine bessere Haftung an der Haut als an 
^der Ruckschicht (11) aufweist 
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Wirkstoffhaltiges Pflaster zur kontrollierten Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut, seine Verwen 
dung sowie Verfahren zur gesteuerten Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut 



Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaltiges Pfla- 
ster zur kontrollierten Verabreichung von Wirkstof- 
fen an die Haut, das eine Ruckseite und eine 
Hautseite besitzt mit einer Ruckschicht, einem im 
wesentlichen senkrecht zur Hautkontaktflache des 
Pflasters geteiiten, einen Oder mehrere Wirkstoffe 
aufweisenden Wirkstoffreservoir, einer Haftkte- 
beeinrichtung auf der Hautseite sowie ggf. einer vor 
Applikation des Pflasters ablosbaren Abdeck- 
schicht, wobei die Wirkstoffabgabeflache des Pfla- 
sters um eine vorherbestimmte Flache durch Ent- 
fernung eines Teiis des Wirkstoff reservoirs verklei- 
nerbar ist sowie dessen Verwendung und ein Ver- 
fahren zur gesteuerten Verabreichung von Wirkstof- 
fen an die Haut. 

Die Erfindung bezieht sich insbesondere auf 
soiche Pflaster, wie sie als transdermale therapeuti- 
sche Systeme zur gesteuerten Verabreichung 
medizinischer Wirkstoffe oder auch kosmetisch 
wirksamer Substanzen an die menschliche oder 
tierische Haut eingesetzt werden. Ein therapeuti- 
sches System ist eine arznetstoff-bzw. wirkstoff- 
enthaltende Vorrichtung bzw. Darreichungsform, 
die einen oder mehrere Wirkstoffe in einer vorher- 
bestimmten Rate kontinuierlich uber einen festge- 
legten Zeitraum an einem festgelegten Anwendun- 
gsort abgibt 

Diese Systeme sind therapeutische Prazision- 
sinstrumente, deren Konstruktion au/Jergewohnliche 
Ma/inahmen erfordert, um die kontinuierliche Wirk- 
stofffreisetzung sicherzusteilen. 

Pflasterartige therapeutische Systeme sind - 
schon fur die verschiedensten Anwendungen ent- 
wickelt worden, wobei neben topischer auch 
systemische Wirkung erzielt werden kann. Die Viel- 
fait der auf diese Weise applizierbaren Wirkstoffe 
und ihre unterschiedlichen chemischen, physikaii- 
schen und pharmakologischen Eigenschaften ma- 
chen es unmoglich, mit nur einem System alle 
therapeutischen Problemstellungen abzudecken. 

Es sind schon zahlreiche therapeutische Syste- 
me zur Verabreichung von medizinischen Wirkstof- 
fen an die Haut bekannt geworden, wobei eine 
Zusammenstellung bspw. in Klaus Heilmann 
"Therapeutische Systeme", Ferdinand Enke Ver- 
lag f Stuttgart, 1977, zu finden ist. In nicht alien 
Fallen konnte durch die Systeme nach dem Stand 
der Technik eine voliig befriedigende Wirkung er- 
zielt werden. 

Beim ublichen Aufbau eines transdermalen 
pflasterartigen therapeutischen Systems liegt ein 
Wirkstoffreservoir, in dem der Wirkstoff in fester, 
flussiger oder geloster Form anwesend ist und eine 
druckempfindliche Adhasionsschicht (Haftkleber), 



durch die das System eng mit der Haut vekbunden 
ist, vor. Es ist wichtig, da/J ein vollflachiger Kontakt 
der Wirkstoffabgabeflachen mit der Haut standig 
wahrend der Applikation des Systems gewahrlei- 

s stet ist, um die Wirkstoffabgabekinetik sicherzustei- 
len, wobei dies nicht nur durch eine ununterbro- 
chene Adhasionsschicht, sondern auch durch ab- 
gegrenzte Klebebereiche in der Hautkontaktschicht 
des Pflaster erreicht werden kann. 

w Die bisherigen pflasterartigen therapeutischen 

Systeme erlauben wohl die gleichma/Jige oder ko- 
ntinuierlich abnehmende Applikation eines Wirk- 
stoffs uber einen vorherbestimmten Zeitraum, nicht 
jedoch, eine bestimmte Wirkstoffabgabekinetik, wie 

75 eine gezielte Reduktion der Wirkstoffabgabe nach 
einem vorherbestimmten Zeitraum, wie eine abge- 
stufte Abgabemenge Wirkstoff pro Zeiteinheit ein- 
zustellen. 

Diese Ma/taahme wird bspw. dann erforderiich, 

20 wenn die Wirkstoffdosis aus therapeutischen Grun- 
den wahrend der Appiikationsdauer gezielt herab- 
gesetzt werden mu/3. Das gieiche Problem ergibt 
sich, wenn bei Applikation eines Kombinationspra- 
parates ein Wirkstoff der Kombination nach einem 

25 vorherbestimmten Zeitraum abgesetzt werden mu/3. 
In diesen Fallen kann man sich prinzipteil zwar 
dadurch hetfen, indem zwei transdermale Pflaster 
eingesetzt werden, von denen das eine zur gege- 
benen Zeit abgezogen wird. Dies bringt fur den 

30 Patienten, insbesondere altere Patienten gro/te Pro- 
bleme mit sich. So wird leicht das Anbringen des 
zweiten Pflasters vergessen. Bei einer Kombination 
von zwei Pfiastern mit verschiedenen Wirkstoffab- 
gabeflachen besteht weiterhin die Gefahr, da/J die 

35 falsche Kombination gewahlt (zwei gieiche Pfla- 
ster) oder das verkehrte Pflaster wieder abgezogen 
wird. Dieseiben Komplikationen treten auf, wenn 
Pflaster mit verschiedenen Wirkstoffen kombiniert 
werden mussen. Hinzu kommt in diesem Falle 

40 noch die doppelte Lagerhaltung. Damit ist die Ver- 
wendung von zwei Pfiastern mit sehr vielen Nach- 
teilen behaftet deren Vermeidung ein Ziel der Er- 
findung ist. 

Der Vorschlag , zwei Pflaster derart miteinan- 
45 der zu verbinden, da/J mit Hilfe einer Sollbruchlinie 
ein Teil davon abgelost werden kann, verbessert 
zwar die Compliance, fuhrt aber zu Schwierigkeiten 
bei der Handhabung. So kann der abzulosende Teii 
nur nach Abheben von der Haut gehandhabt wer- 
so den, wobei es ungewollt zum Abheben miridestens 
eines Teilabschnitts des auf der Haut verbleiben- 
den Pfiasterrestes kommt. so dafl dieser bei der 
Ablosung festgehalten werden mufl. Dabei wird auf 
das empfindliche transdermale System Druck aus- 
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geubt, der die Freisetzungsrate des Wirkstoffes 
negativ beeinflussen kann. 

In der US-PS 4,297,995 ist ein manipulierbares 
Wirkstoffpflaster beschrieben, bei dem das Wirk- 
stoffreservoir unterteilt, aber in einem einzigen Pfla- 
ster integriert ist. Die Wirkstoffreservoirteile sind in 
konzentrischen Ringen um ein scheibchenformiges 
Mittelstuck angeordnet, Die Gesamtkonstruktion 
des Pflasters mit einer mechanischen Befestigung 
des Reservoirs an der Ruckschicht iaflt die Veran- 
derung der Wirkstoffabgabefiache nur vor Appiika- 
tion des Pflasters zu - es kann also vQm 
Arzt/Patienten vor Aufbringen des Pflasters ausge- 
wahlt werden, welche Dosis abgegeben werden 
soli, fur eine Veranderung der Wirkstoffabgabe 
wahrend der Applikation des Pflasters mufl das 
Pfiaster unter Unterbrechung der Therapie von der 
Haut abgehoben werden, was auch zu Be- 
schadigungen und Kontaminationen der Pflasterau- 
flageflache fuhren kann. Fur die damit verbunde- 
nen Probleme der Repositionierung und der dauer- 
haften Refixierung des Systems auf der Haut ist 
noch keine zufriedenstellende Losung gefunden 
worden. 

Es ist daher Aufgabe der Erfindung, ein ver- 
bessertes therapeutisches transdermales System 
zu schaffen, das kompliziertere Anderungen der 
Wirkstoffabgabe, als bisher moglich, verwirkiichen 
kann. 

Die Aufgabe wird durch ein gattungsgemafles 
Pfiaster geiost, das dadurch gekennzeichnet ist, 
da/3 mindestens ein Teil des Wirkstoffreservoirs 
unter Verbleiben eines oder mehrerer Teile des 
Wirkstoffreservoirs auf der Haut ablosbar ist, wobei 
der auf der Haut verbleibende Teil des Wirkstoffre- 
servoirs eine bessere Haftung an der Haut als an 
der Ruckschicht aufweist 

Dadurch, da/3 das Wirkstoff reservoir erfin- 
dungsgema/3 erstmals partiell ablosbar ist, wobei 
der nicht abzulosende Anteil des Wirkstoffreser- 
voirs zu Haut hin eine groflere Haftung als zur 
Ruckschicht besitzt, verbleibt nach Abziehen eines 
vorherbestimmten Pflasterteils mit daranhaftendem 
Wirkstoffreservotrteii ein vorherbestimmter Wirk- 
stoff reserve irantei I auf der Haut, der bspw. nach 
der erwunschten Applikationsdauer alleine abgeldst 
werden kann. 

Vorteilhafterweise ist das Wirkstoff reservoir des 
erfindungsgemaflen Pflasters zweiteilig. 

Bei bestimmten Therapien mit unter- 
schiedlichen oder stark in der Konzentration - 
schwankenden Wirkstoffgaben kann es auch vor- 
teilhaft sein, wenn das Wirkstoff reservoir dreiteilig 
ist. Die Wirkstoffabgabeflachen der Wirkstoffreser- 
voirteile konnen geometrisch gleich oder unter- 
schiedlich sein. Die Wirkstoffabgabeflachen konnen 
nebeneinander angeordnet sein, oder es kann ein 
Wirkstoffreservoirteii ein anderes oder mehrere 



Wirkstoffreservoirteile, flachenma/Jig betrachtet, 
vollstandig umschlie/Jen. Die Aufteilung der Teilfla- 
chen hangt dabei von den therapeutischen Erfor- 
dernissen ab. So kann bspw. ein Wirkstoffreservoir- 

5 teil ringformig einen oder mehrere andere 
Wirkstoffreservoirteil(e) umschlieflen. 

Das Abgabefiachen-Grotfenverhaltnis eines 
Wirkstoffreser voirteils zu einem anderen liegt be- 
vorzugt zwischen etwa 1:1 bis 1:10. 

w In alien Wirkstoffreservoirteilen kann derselbe 

Wirkstoff oder dieselbe Wirkstoffkombination vorlie- 
gen. 

Besonders bevorzugte Praparate sind Pfiaster 
mit folgenden Wirkstoffen, wobei sich jedoch auch 

75 beliebige andere, dem Mediziner gelaufige, trans- 
dermal applizierbare Wirkstoffkombinationen verar- 
beiten lassen: Asthma/Bronchodilatatoren, wie z.B. 
Clenbuterol, Prootaterol und Salbutamol, und Vaso- 
dilatatoren, wie z.B. Bencyclan und Cinnarizin. 

20 In diesen Fallen gelingt es also, mit Hilfe des 

erfindungsgemaflen Pflasters die Verabreichungs- 
dosie wahrend der Applikation gezielt und gesteu- 
ert zu reduzieren. 

Die Wirkstoffreservoirteile konnen aber auch 

25 verschiedene Wirkstoffe oder verschiedene Wirk- 
stoffkombinationen enthalten, so dafl wahrend der 
Applikation ein Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombi- 
nation abgesetzt werden kann. Als Beispiel fur ver- 
schiedende Wirkstoffe in den Wirkstoff-Reservoir- 

30 teilen seien genannt. 

Ostrogen/Gestagen (Kontrazeptiva), 
Dexamethason/Prednisolon (bei entzundlichen 
rheumatischen Muskel-und Gelenkkrankheiten), 
Nitroglycerin/ jS-BIocker (bei Herzkrankheiten) 

35 Fenytoin/Bhenobarbital/Coffein (bei Epilepsie) und 
Amitryptilin/Chlordiazepoxid (Psychopharmaka). 

Alle geeigneten Wirkstoffe gehoren zu den 
Gruppen, die entweder topische Oder systemische 
Wirkung entfalten. 

40 Dabei kann in mindestens einem Wirkstoffre- 

servoirteii ein(e) andere(r) 

Wirkstoff/Wirkstoffkombination als in dem anderen 
Wirkstoffreservoirteil(en) vorliegen. 

Die bevorzugte Verwendung der erfindungsge- 

45 maflen Pfiaster liegt in der lokalen und systemi- 
schen transdermalen Wirkstoffverabreichung in der 
Human-oder Tiermedizin oder der Kosmetik. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand der 
Zeichnung naher erlautert, in deren Rguren bevor- 

so zugte Ausfuhrungsformen der Erfindung schemati- 
sch und nicht maflstabsgetreu dargestellt sind. 
Dabei zeigt: 

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine erste 
Ausfuhrungsform eines erfindungsgemai3en Pfla- 

55 sters mit zweiteifigem Wirkstoffreservoir 

Fig. 2 eine Aufsicht auf die Hautseite einer 
zweiten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaflen 
Pflasters ohne Schutzschicht 



3 



5 



0 288 734 



6 



Fig. 3 den Querschnitt gema/3 Linie l-l der 

Fig. 2 

Fig. 4 eine Aufsicht auf die Hautseite einer 
dritten erfindungsgemaflen AusfCihrungsform ohne 
Schutzschicht; 

Fig. 5 einen Querschnitt durch die Ausfuh- 
rungsform der Fig.4 entlang Linie 11-11 in vergrdfler- 
tem Maflstab 

Fig. 6 eine Aufsicht auf die Hautseite einer 
vierten Ausfuhrungsform der Erfindung ohne 
Schutzschicht 

Fig. 7 einen Querschnitt durch die Ausfuh- 
rungsform der Fig. 6 entlang Linie Ill-Ill 

Fig. 8 einen Querschnitt durch eine funfte 
Ausfuhrungsform der Erfindung ; 

Fig. 9 einen Querschnitt durch eine sechste 
Ausfuhrungsform der Erfindung 

Fig. 10 eine Aufsicht auf die Hautseite einer 
weiteren Ausfuhrungsform ernes erfindungsgema- 
flen Pflasters mit dreiteiligem Wirkstoff reservoir 
ohne Schutzschicht, und 

Fig.11 einen vergro/terten Querschnitt ent- 
lang Linie IV-IV der Fig. 10 

Im folgenden soflen die in den einzeinen Figu- 
ren dargestellten bevozugten Ausgestaitungen der 
Erfindung erlautert werden. Dabei wird der auf der 
Haut als letzter verbleibender Wirkstoffreservoirteil 
als erster Wirkstoffreservoirteil bezeichnet, das 
jeweils zweite und dritte Wirkstoffreservoirteil sind 
diejenigen, die mit der Ruckschicht abgeiost wer- 
den. 

Fig. 1 zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungsform 
eines erfindungsgema/ten, ggf. runden Oder ecki- 
gen Pflasters mit einem zweiteiligen haftkiebenden 
Wirkstoffreservoir im Querschnitt, Der zweite Wirk- 
stoffreservoirteil 12 haftet unmittelbar an der Ruck- 
schicht 11 und wird durch eine Reservoir-Trenn- 
schicht 14, die als Spalt/Zwischenraum zwischen 
den Wirkstoffreservoirteilen ausgebildet sein kann 
Oder auch durch ein inertes Trennmaterial gefullt 
sein kann, vom ersten haftkiebenden Wirkstoffre- 
servoirteil 13 getrennt, das seinerseits uber eine 
Abloseschicht 15, die eine abgestufte Haftung der 
beiden Wrrkstoffreservoirteife 12,13 an der Ruck- 
schicht verwirklicht, an der Ruckschicht 11 haftet 
Die Abloseschicht 15 kann bspw. eine Pofymer- 
oder Metallfolie, ein textiles Flachengebilde Oder 
ein Laminat derselben sein und bildet nach Abzie- 
hen der RUckschicht 11 mit dem zweiten Wirkstof- 
freservoirteil 12 fur den auf der Haut verbleibenden 
ersten Wirkstoffreservoirteil 13 eine Schutzschicht 
fur den Schutz des verbleibenden ersten Wirkstof- 
freservoirteils 13. Dabei mu/3 die Haftung des er- 
sten Wirkstoffreservoirteils 13 auf der Haut gro/ter 
sein als die Haftung zwischen Abloseschicht 15 
und Ruckschicht 11. Die Schutzschicht 16 wird vor 
Applikation des Pflasters entfernt Dabei wird durch 
gleiche Punktierung der die Wirkstoffreservoirteile 



12,13 darstellenden Flachen in Fig.1 verdeutlicht, 
dafl hier in beiden Wirkstoffreservoirteilen 12,13 
der gleiche Wirkstoff oder Wirkstoffkombination 
vorliegt - mit dem Pflaster der Fig. 1 kann somit 

s eine stufenformige Abnahme der Wirkstoffabgabe 
an die Haut erzielt werden. 

In Fig. 2 ist eine Aufsicht auf die Hautseite 
eines weiteren erfindungsgema/ten eckigen Pfla- 
sters mit zweiteiligem, . nicht-haftklebendem Wirk- 

io stoffreservoir, dargestellt, wobei die Schutzschicht 
bereits abgeiost ist. Demzufolge besitzt das Pfla- 
ster hautseitige Haftklebeschichten 21,22 die auch 
durch die inerte Reservoir-Trennschicht 23, die 
wiederum ein einfacher Zwischenraum Oder ein 

75 inertes Material sein kann, voneinander getrennt 
sind. 

In Fig. 3 ist ein Querschnitt durch die in Fig. 2 
dargesteilte Ausfuhrungsform entlang Linie l-l der 
Fig. 3 wiedergegeben. Die nichtklebenden Wirk- 

20 stoffreservoirteile 24,25 sind ruckseitig mit einer 
Haftkleberschicht 27 an der Ruckschicht 28 befe- 
stigt, wobei der erste Wirkstoffreservoirteil 24 uber 
eine zwischen Haftkleberschicht 27 und erstem 
Wirkstoffreservoirteil 24 angeordnete Abloseschicht 

25 26 an der Ruckschicht haftet. Die Abloseschicht 26 
ist dabei so ausgelegt, dafl ihre Haftung am ersten 
Wirkstoffreservoirteil 24 gro/ter ist als an der 
Haftkleberschicht 27. Damit verbleibt die Ablose- 
schicht 26 beim Abfosen der Ruckschicht 28 und 

30 dem uber die Haftkleberschicht 27 an der Ruck- 
schicht 28 befestigten zweiten Wirkstoffreservoirteil 
25 gemeinsam mit dem ersten Wirkstoffreservoirteil 
24 auf der Haut und ubernimmt fur diesen verblei- 
benden Wirkstoffreservoirteil 24 die Funktion einer 

35 Schutzschicht, die gegen Verunreinigung und Be- 
schadigung des Reservoirmaterials von au/ten Oder 
auch vor dem Entweichen ggf. fluchtiger Wirkstoff- 
komponenten schutzt 

Die hautseitigen Haftklebeschichten 21 und 22 

40 auf den nichtklebenden Wirkstoffreservoirteilen 
24,25 sind so eingestellt, da/3 die Haftung der 
Haftklebeschicht 22 des ersten Wirkstoffreservoir- 
teils 24 auf der Haut grower ist als die Haftung zwi- 
schen Abloseschicht 26 und Haftklebeschicht 27. 

45 Die unterschiedlich angelegten Flachen in der 
Zeichnung soil andeuten, da/3 in beiden Wirkstoffre- 
servoirteilen 24,25 unterschiedliche Wirkstoffe oder 
Wirkstoffkombinationen vorliegen. 

In Fig. 4 ist eine weitere bevorzugte Ausgestal- 

so tung eines erfindungsgema/ten Pflasters in Aufsicht 
auf die Hautseite desselben, dargestellt. Das ovale 
Pflaster besitzt ein zweiteiliges Wirkstoff reser- 
voir.wobei eine Haftkleberschicht 41 , die zur Fixie- 
rung der Wirkstoffreservoirteile 42,43 an der Ruck- 

55 schicht 45 sorgt, auch die Befestigung des 
therapeutischen Systems an der Haut bildet. 

In Fig. 5 ist ein vergro/terter Querschnitt nach 
Linie il-ll in Fig. 4 dargestellt. Die haftkiebenden 
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Wirkstoffreservoirteile 42 und 43, die durch eine 
hier als Zwischenraum ausgebildete inerte 
Reservoir-Trennschicht 46 voneinander getrennt 
werden, sind beutelartig von der mit einer 
Haftklebeschicht 41 belegten Ruckschicht 45 um- 
geben. Auch hier sorgt eine Trennschicht 44 dafur, 
dafl die Haftung des ersten Wirkstoffreservoirteils 
42 auf der Haut grdtfer ist als die Haftung zwischen 
der Abloseschicht 44 und der Haftklebeschicht 41 
und dafur, da/3 der auf der Haut nach Ablosen des 
zweiten Wirkstoffreservoirteils 43 und der Ruck- 
schicht 45 verbleibende erste Wirkstoffreservoirteil 
42 durch eine Schicht geschutzt ist Die beiden 
Wirkstoffreservoirteile 42 und 43 beinhalten, wie es 
durch die Anlage der Flachen verdeutlicht wird, 
unterschiedliche Wirkstoffe oder Wirkstoffkombina- 
tionen. 

In Fig. 6 ist ein weiteres erfindungsgemafles 
Pflaster mit zweiteiiigem Wirkstoff reservoir, bei 
dem ein Wirkstoffreservoirteil 61 den anderen Wirk- 
stoffreservoirteil 63 konzentrisch umschlieflt, von 
der Hautseite her, bei abgezogener Schutzschicht, 
dargestellt. Das haftklebende erste kreisformige 
Wirkstoffreservoir 63 ist vom ringformigen zweiten 
Wirkstoffreservoir 61, getrennt durch eine inerte 
Reservoir-Trennschicht 62, die auch als Zwi- 
schenraum ausgebildet sein kann, umgeben. Diese 
Ausfuhrungsform hat den Vorteil, da/3 bei Reduk- 
tion der Wirkstoff abgabeflache durch Entfernen ein- 
es Teiis des Pflasters mit dem zweiten Wirkstoffre- 
servoirteil 61 gemeinsam mit der Ruckschicht 65 
die Abzugsrichtung des Pflasters frei wahlbar ist. 

In Fig. 7 ist der Querschnitt durch die in Fig. 6 
dargestellte Ausfuhrungsform entlang der Linie Ill- 
Ill der Fig. 6, dargestellt, Der ringformige zweite 
Wirkstoffreservoirteil 61 grenzt unmittelbar an die 
Ruckschicht 65, wahrend die Abloseschicht 64 zwi- 
schen dem kreisformigen ersten Wirkstoffreservoir- 
teil 63 und der Ruckschicht 65 angeordnet ist. Die 
Haftung des ersten Wirkstoffreservoirteils 63 auf 
der Haut und diejenige zwischen Abloseschicht 64 
und Ruckschicht 65 ist gro/3er als die Haftung zwi- 
schen Abloseschicht 64 und Wirkstoffreservoirteil 
63, so da/3 beim Abziehen der Ruckschicht 65 der 
zweite Wirkstoffreservoirteil 61 unter Verbleiben 
des ersten Wirkstoffreservoirteils 63 an der Haut 
entfernt wird, der nun von der Abloseschicht 64 
bedeckt wird. Die inerte Reservoirtrennschicht 62 
trennt die Wirkstoffreservoirteile 61 und 63. Bei 
dieser Ausfuhrungsform ist der Wirkstoff in beiden 
Wirkstoffreservoirteilen 61,63 der gleiche. 

In Fig. 8 ist eine weitere bevorzugte Ausfuh- 
rungsform der Erfindung im Querschnitt dargestellt, 
bei der die beiden Teile eines nichtklebenden 
Wirkstoffreservoirs wieder als Kreisscheibe 82 mit 
umgebendem Ring 81 ausgebildet sind. Sie sind 
durch eine inerte Reservoir-Trennschicht 83 von- 
einander getrennt. Die Ruckschicht -88 ist mit einer 



Haftkleberschicht 87 belegt, die mit dem zweiten 
Wirkstoffreservoirteil 81 direkt in Kontakt steht 

Zwischen der Haftkleberschicht 87 und dem 
ersten Wirkstoffreservoirteil 82 befindet sich eine 

s inerte Abloseschicht 86, die derart ausgelegt ist, 
da/3 ihre Haftung zur Haftkleberschicht 87 geringer 
- als die zwischen der Haftkleberschicht 85 und der 
Haut ist. Die ubrigen Haftwerte an den Grenz- 
schichten dieses Pflasterteils miissen naturlich ob- 

w erhalb des Haftwertes an der Haut liegen. Die 
hauttseitigen Haftklebeschichten 84 und 85 der 
Wirkstoffreservoirteile 81,82 stellen den Kontakt mit 
der Haut sicher und sind vor Applikation des erfin- 
dungsgemaflen Pflasters vorteilhafterweise durch 

75 eine Schutzschicht 89 abgedeckt 

Bei dieser Ausfuhrungsform weisen beide 
Wirkstoffreservoirteile 81,82 unterschiedliche Wirk- 
stoffe oder Wirkstoffkombinationen auf. 

In Fig. 9 ist ein Querschnitt durch eine weitere 

20 Ausfuhrungsform der Erfindung dargestellt, wobei 
die Ruckschicht 95 die konzentrische Anordung der 
haftklebenden Wirkstoffreservoirteile 91 und 92 bis 
auf die Hautseite umsch!ie/3t Zur Befestigung des 
Gesamtpfiasters und der Wirkstoffreservoirteile an 

25 der Haut ist die Ruckschicht 95 vollflachig mit einer 
Haftklebeschicht 93 versehen. An dieser klebt der 
zweite Wirkstoffreservoirteil 91 direkt, wahrend der 
erste Wirkstoffreservoirteil 92 uber eine Ablose- 
schicht 94 befestigt ist. Die Haftung der Ablose- 

30 schicht 94 zum Wirkstoffreservoirteil 92 liegt uber 
und die Haftung der Abloseschicht 94 zur 
Haftklebeschicht 93 liegt unter der Haftung zwi- 
schen dem ersten Wirkstoffreservoirteile 92 und 
der Haut. So wird ein selektives Abziehen der 

35 Ruckschicht 95 gemeinsam mit dem zweiten Wirk- 
stoffreservoirteil 91 ermoglicht Naturlich kann 
durch entsprechende Anderung des Aufbaus auch 
ein selektives Abziehen des ersten Wirkstoffreser- 
voirteils 92 realisiert werden. Mit dem Bezugszei- 

40 chen 96 ist die inerte Reservoir-Trennschicht Oder 
der Zwischenraum zwischen den Wirkstoffreser- 
voirteilen 91 und 92 bezeichnet. Die gesamte An- 
ordnung ist bis zur Applikation von einer ablosba- 
ren Schutzschicht 97 abgedeckt. Die Wirkstoffe 

45 oder Wirkstoffkombinationen sind in dieser Ausfuh- 
rungsform in beiden Wirkstoffreservoirteilen 91,92 
unterschiedlich. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der 
Erfindung mit dreigeteiltem Wirkstoffreservoir ist in 

so Fig.10 gegeben. Sie zeigt eine Aufsicht auf die 
Hautseite eines erfindungsgema/3en Pflasters ohne 
Schutzschicht. Ein erstes kreisformiges haftkleben- 
des Wirkstoffreservoirteil 105 wird von einem zwei- 
ten ringformigen haftklebenden Wirkstoffreservoir- 

55 teii 103, von diesem durch eine inerte Reservoir- 
Trennschicht 104 getrennt, umgeben, das dritte 
haftklebende Wirkstoffreservoirteil 101 umschlieflt 
das zweite Wirkstoffreservoirteil 103 in konzentri- 
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scher Ringform; wobet zwischen dem zweiten unci 
dritten Wirkstoffreservoirteil 101,103 eine weitere 
inerte Reservoir-Trennschicht 102 vorgesehen ist; 
einen vergro/Jerten Querschnitt nach Linie IV-IV 
gibt die Fig. 1 1 wieder, 

Dabei klebt-der Wirkstoffreservoirteil 101 un- 
mittelbar an der Ruckschicht 108. Eine mit der 
Ruckschicht 108 verbundene erste Abioseschicht 
106 deckt die Wirkstoffreservoirteile 103 und 105 
ab. Ihre Haftung an der Ruckschicht 108 ist gerin- 
ger als die Haftung der Wirkstoffreservoirteile 103 
und 105 an der Haut, so da/3 mit Abziehen der 
Ruckschicht 108 mit Wirkstoffreservoirteil 101 die 
Wirkstoffreservoirteile 103 und 105 auf der Haut 
verbleiben. Die erste Abioseschicht 106 biidet 
sodann eine schutzende neue Schicht fur die ver- 
bleibenden Teile des Pfiasters. Der haftklebende 
Wirkstoffreservoirteil 103 klebt unmittelbar an der 
ersten Abioseschicht 106 und kann gemeinsam mit 
dieser in einem weiteren Ablosungsschritt unter 
Hinterlassen des ersten Wirkstoffreservoirteils 105 
auf der Haut entfernt werden, was durch die zweite 
Abioseschicht 107 zwischen dem ersten Wirkstof- 
freservoirteil 105 und der ersten Abioseschicht 106 
ermoglicht wird. Die Haftung der zweiten Abiose- 
schicht 107 an der ersten 106 ist geringer ats die 
Haftung des ersten Wirkstoffreservoirteils 105 an 
der Haut. Die inerten Reservoir-Trennschichten 102 
und 104, die auch ais Zwischenraume ausgebildet 
sein konnen, liegen zwischen den Wirkstoffreser- 
voirteilen 101 und 103 bzw. 102 und 105. Das 
ausgewahlte Beispiel zeigt fur die Wirkstoffreser- 
voirteile 103 und 105 denselben Wirkstoff Oder 
dieselbe Wirkstoffkombination, wie durch die 
gleiche Punktierung in der Fig. 11 angedeutet ist, 
wahrend der Wirkstoffreservoirteil 101 einen davon 
verschiedenen Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination 
aufweist. 

Die lediglich beispielhaft die Erfindung erlau- 
ternden Figuren sollen die Erfindung weder hin- 
sichtlich ihrer geometrischen Form, der Zuordnung 
bestimmter Einzelkomponenten zueinander noch 
hinsichtlich der Gr6/3e der Wirkstoffabgabeflachen 
einschranken; alle diese Gro/ten konnen, wie es 
dem Fachmann auf diesem Gebiet gelSufig ist, 
entsprechend den therapeutischen Erfordernissen 
angepa/tt sein, wobei seibstverstandlich die 
Gesichtspunkte rationeller Fertigung zu berucksich- 
tigen sind. Auch der abzulosende Teil des Wirk- 
stoffreservoirteils kann eine Abioseschicht aufwei- 
sen, die dann eine gro/tere Haftung zur Ruck- 
schicht aufweist als die Abioseschicht des auf der 
Haut verbleibenden Reservoirteils. Diese Konstruk- 
tion ist dann von Vorteil. wenn die Wirkstoffreser- 
voirteile die gleiche Dicke haben sollen. Die 
Haftkiebeschichten, insbesondere die hautseitigen, 
konnen zur verbesserten Wirkstoffdurchlassigkeit 
haftkleberfreie Bereiche aufweisen oder nur als ver- 



einzeite Haftklebeflachen, bspw. im Wirkstoffreser- 
votrmaterial eingebettet, ausgebildet sein. Die Frei- 
setzung der Wirkstoffe aus den Wirkstoffreservoir- 
teilen kann ggf.. auch durch Steuermembranen 
5 geregelt werden, die in einem oder mehreren 
Wirkstoffreservoirteile(n) in an sich bekannter Wei- 
se in die Reservoirmasse eingebettet sind oder 
sich zwischen Wirkstoffreservoir und der hautseiti- 
gen Haftklebeschicht befinden oder auch innerhalb 
io der hautsei tigen Haftklebeschicht. 

Fur den Aufbau eines Wirkstoffreservoirs, wie 
es erfindungsgemafl eingesetzt werden kann, ei- 
gnen sich die dem Fachmann gelaufigen Matfnah- 
men und Materialien; als Basismaterialien konnen 
rs nieder-und hochmolekulare naturliche und/oder 
synthetische Stoffe dienen, deren Auswahl sich 
nach den Eigenschaften der zu verabreichenden 
Wirkstoffe und den therapeutischen Erfordernissen 
richtet. Das Wirkstoffreservoir kann neben dem 
20 Basismaterial auch weitere geeignete, dem Fach- 
mann aufgrund seines Fachwissens bekannte bzw. 
naheiiegende Zusatze, wie bspw. Losungsvermitt- 
ler, Weichmacher, Klebrigmacher, Stabilisatoren, 
Fullstoffe und Enhancer beinhalten. Die Zusam- 
25 mensetzung kann in den Reservoirteilen gleich 
oder verschieden sein, was wiederum von den zu 
verabreichenden Wirkstoffen und den gewunschten 
Freisetzungsraten bzw. der Kinetik abhangt. Bei 
gleicher Reservoirzusammensetzung und nur ein- 
30 em zu verabreichenden Wirkstoff kann eine abge- 
stufte Konzentrationseinstellung des Wirkstoffes in 
den verschiedenen Reservoirteilen angezeigt sein. 
Als Wirkstoffe fur das erfindugsgemafle Pflaster 
sind im Prinzip alie geeignet, die alleine Oder mit 
35 Hilfsmitteln in die Haut zu wandern vermogen. 

Die das Wirkstoffreservoir an der hautabge- 
wandten Seite abdeckende Ruckschicht kann 
durchlassig oder undurchlassig sein. Sie mufl flexi- 
bei sein und dient wegen der mechanischen Stabi- 
40 lisierung des Pfiasters zum Abziehen eines Teils 
des Wirkstoffreservoirs. Sind Bestandteile der 
Reservoirs oder eingearbeitete Wirkstoffe fluchtig, 
so mufl die Ruckschicht fur diese Stoffe undurch- 
lassig sein. Sie kann ein-oder mehrschichtig sein. 
45 Materialien, die zu ihrer Herstellung geeignet sind, 
umfassen beispielsweise polymere Substanzen, 
wie Polyethylen, Polypropyien. Polyester und 
Poiyamide. Als weitere Materialien konnen auch 
MetaNfolien, wie bspw. Aluminiumfolie, alleine oder 
so mit einem polymeren Substrat beschichtet, einge- 
setzt werden. Durchlassige Ruckschichten sind 
bspw. textile Flachengebilde, wie Gelege und 
Vliesstoffe, oder auch porose Polymermaterialien. 
Die Ruckschicht kann ggf. eine Markierung tragen, 
55 um die optimale Abziehrichtung des Pfiasters zu 
kennzeichnen. Gegebenenfalls sind zwischen den 
Wirkstoffreservoirteilen anstelle eines Zwi- 
schenraums Abloseschichten vorgesehen. Fur sie 
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sind die gleichen Materialien geeignet, wie sie wei- 
ter oben fur die Trennschichten zwischen Wirkstof- 
freservoirteilen und Ruckschicht beschrieben sind. 
Die vor der Appiikation ablosbare Schutzschicht, 
die die hautseitigen Haftklebeflachen abdeckt, kann 
aus den gleichen Materialien, wie sie zur Herstel- 
lung der Ruckschicht eingesetzt werden, hergestellt 
sein, vorausgesetzt, da/3 sie ablosbar gemacht wer- 
den, bspw. durch Aufbringen einer Siliconschicht. 
Andere ablosbare Schutzschichten, wie sie dem 
Fachmann auf dem in Rede stehenden Gebiet der 
Pfiaster und insbesondere pflasterartigen 
therapeutischen Systeme bekannt sind, sind bspw. 
Polytetrafluorethylen, behandeltes Papier, Zello- 
phan, Polyvinylchlorid u.a. Zur leichteren Ablosbar- 
keit kann die Schutzschicht in an sich bekannter 
Weise mit Abziehiifen versehen sein. Die Schutz- 
schicht kann auch gro/Jer sein aJs das Pfiaster, 
bspw. dann, wenn mehrere Pfiaster auf einer unu- 
nterbrochenen Bahn des Schutzschichtmaterials 
angeordnet sind. 

Fur die im erfindungsgema/3en Pfiaster einge- 
setzten Haftkleberschichten sind alle physiologisch 
unbedenktichen, gegenuber Wirkstoffen und ubri- 
gen Wirkstoffreservoirbestandteilen inerten Haftkle- 
ber geeignet, bspw. auf Basis von Kautschuk, kaut- 
schukahnlichen synthetischen Homo-, Co-oder 
Blockpolymeren, Polyacrylsaureestern und deren 
Copolymerisaten, Polyurethanen und Silikonen. 

Zur Herstellung der erfindungsgematfen Pfia- 
ster kann auf die dem Fachmann bekannten Ver- 
fahren der Pflastertechnologie zuruckgegriffen wer- 
den. Dies wird an dem nachfolgenden Herstel- 
lungsbeispiel fur ein Pfiaster mit zweiteiligem Wirk- 
stoffreservoir demonstriert. 



Herstellungsbeispiel 

Im Walzenauftragsverfahren wird auf eine 
durch Siliconisierung abweisend ausgrustete Folie, 
die als Zwischenabdeckung dient, eine wirkstoffhal- 
tige Reservoirmaterial-Losung aufgebracht, die 
nach der Torcknung bei 65 Grad Celsius eine haft- 
klebende Schicht von 55 g/qm bildet. Diese 
Schicht setzt sich, wie folgt, zusammen: 

1. Acrylatcopoiymer I 68,86 Gew.-Teile 

2. Acrylatcopoiymer II 10,39 Gew.-Teile 

3. POA-(10)-Oleylalkohol 5,20 Gew.-Teile 

4. Wirkstoff 1 5,56 Gew.-Teile 
* Dabei bedeuten: 

Acrylatcopoiymer I: aus Durotac 280-2516 der Fa. 
National Stach & Chemical B.V., Niederlande 
Acrylatcopoiymer II: aus Eudragit E100 der Fa 
Rohm Pharma, Deutschland 

POA-(10)-Oleylalkohol: Brij 97 der Fa. Atlas Chemi- 



cal Industries, GB 

Zur einen Halfte der wirkstoffhaltigen 
Haftkleberschicht wird eine nicht siliconisierte 
Polyesterfolie (Dicke 0,036 mm) und zur anderen 
5 Haifte die nicht silikonisierte Seite einer einseitig 
siliconisierten Polyester-Foiie (Dicke 0.036 mm) ka- 
schiert. Nach Abziehen der Zwischenabdeckung 
werden aus der ersten Halfte die ringformigen 
Wirkstoffreservoirteile herausgestanzt, die mit der 
w haftklebenden Seite auf eine siliconisierte 
aluminium-bedampfte Polyester-Folie (Schutz- 
schicht) aufgelegt werden. Aus der zweiten Halfte 
werden scheibchenformige Wirkstoffreservoirteile 
ausgestanzt, die im Durchmesser geringfiigig Wei- 
rs ner sind ais der Innendurchmesser der Ringe, in 
die sie mit der haftklebenden Seite zur Schutz- 
schicht gewandt zentrisch eingesetzt werden. Die 
offene Seite des so erhaltenen Verbundes wird mit 
einer haftklebend ausgerusteten (Durotac 280- 
20 2516, 30 g/qm trocken) Ruckschicht 



AnsprUche 

25 1. Wirkstoffhaltiges Pfiaster zur kontroflierten 

Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut, das 
eine Ruckseite und eine Hautseite besitzt, mit einer 
Ruckschicht einem im wesentlichen senkrecht zur 
Hautkontaktfiache des Pflasters geteilten, einen 

30 oder mehrere Wirkstoffe aufweisenden Wirkstoffre- 
servoir, einer Haftklebeeinrichtung auf der Haut- 
seite sowie ggf. einer vor Appiikation des Pflasters 
ablosbaren Abdeckschicht, wobei die Wirkstoffab- 
gabeflache des Pflasters um eine vorherbestimmte 

35 Fiache durch Entfernung eines Teils des Wirkstof- 
freservoirs verkleinerbar ist, dadurch gekennzeich- 
net, dai3 mindestens ein Wirkstoffreservoirteil (12, 
25, 43, 61, 81, 91, 101, 103) unter Verbleiben eines 
oder mehrerer Wirkstoffreservoirteile (13, 24, 42, 

40 63, 82, 92, 105) auf der Haut ablosbar ist, wobei 
der auf der Haut verbleibende Teil des Wirkstoffre- 
servoirteil eine bessere Haftung an der Haut als an 
der Ruckschicht (11, 28, 45, 65, 88, 95, 108) auf- 
weist. 

45 2. Wirkstoffhaltiges Pfiaster nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, da/3 das Wirkstoff reser- 
voir zweiteilig ist. 

3. Wirkstoffhaltiges Pfiaster nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 das Wirkstoffreser- 

so voir dreiteiltg ist. 

4. Wirkstoffhaltiges Pfiaster nach einem der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dafl die Wirkstoffabgabeflachen der Wirkstof- 
freservoirteile geometrisch gleich oder unter- 

55 schiedlich sind. 

5. Wirkstoffhaltiges Pfiaster nach einem der 
voran, gehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, da/3 ein Wirkstoffreservoirteil (61. 81, 91, 101, 
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103) ein anderes oder mehrere 
Wirkstoffreservoirteil(e) (63, 82, 92, 103, 105) fla- 
chenmaflig betrachtet, volistandig umschlieflt. 

6. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach Anspruch 4 

und 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 ein Wirkstof- s 
freservoirteil (61, 81, 91, 101, 103) ringformig einen 
oder mehrere andere Wirkstoffreservoirteil(e) (63, 
82, 92, 103, 105) umschlie/3t. 

7. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 to 
das Abgabeflachen-Groflenverhaltnis eines Wirk- 
stoffreservoirteiis zu einem anderen zwischen etwa 

1:1 bis 1:10 betragt. 

8. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- is 
net, da/3 in alien Wirkstoffreservoirteilen derselbe 
Wirkstoff oder dieseibe Wirkstoffkombination vor- 
liegt 

9. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der 
Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 in 20 
mindestens einem Wirkstoffreservoirteil ein(e) 
andere(r) Wirkstoff/ Wirkstoffkombination als in 
dem anderen Wirkstoffreservoirteil vorliegt 

10. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 25 
net, da/3 die Wirkstoffe eine topische oder systemi- 
sche Wtrkung besitzen. 

11. Verfahren zur kontrollierten Verabreichung 
von einem oder mehreren Wirkstoffen an die Haut 
mittels eines Pflasters gema/3 einem der vorange- 30 
henden Anspruche, gekennzeichnet durch: Ankle- 
ben eines ggf. mehrere Wirkstoffe und/oder den 
gleichen Wirkstoff in unterschiedlichen oder gfei- 
chen Konzentrationen in verschiedenen, voneinan- 

der trennbaren Wirkstoffreservoirteilen aufweisen- 35 
den Pflasters auf die Haut; Abziehen eines oder 
mehrerer Pflasterteile mit jeweiis einem oder meh- 
reren Wirstoffreservoirteilen nach einem vorherbe- 
stimmten Zeitraum unter Verbleiben eines Pflaster- 
restes mit mindestens einem Wirkstoffreservoirteil 40 
auf der Haut sowte ggf. Wiederholen des letzten 
Schrittes nach einem vorherbestimmten Zeitraum. 

12. Verwendung des wirkstoffhaltigen Pflasters 
nach einem der vorangehenden Anspruche fur die 
lokaie und systemische transdermale Wirkstoffvera- 45 
breichung in der Human-oder Tiermedizin oder der 
Kosmetik. 
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